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Цель обзора. Предоставить обобщенные данные литературы по причинам рефрактерности 
больных к адекватной кислотосупрессивной терапии.

Основные положения. Раскрываются понятие рефрактерности к терапии ингибиторами 
протонной помпы (ИПП), распространенность гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). 
Рассматриваются причины отсутствия клинического эффекта при лечении больных ГЭРБ, связанные 
с пациентами (отсутствие приверженности к терапии, несоблюдение времени и кратности приема 
препарата, нарушение барьерной функции пищевода вследствие грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы, состав рефлюктата, симптомы ГЭРБ, обусловленные нарушением клиренса рефлюктата 
и задержкой опорожнения желудка, влияние инфекции Helicobacter pylori на развитие устойчивости к 
терапии, резистентность к ИПП вследствие мутаций протонной помпы), а также причины, связанные 
с терапией (метаболизм ИПП, феномен ночного кислотного прорыва, состояние желудочной секре-
ции, симптомы ГЭРБ в отсутствие рефлюксов в просвет пищевода, гиперчувствительность пищевода 
к нормальному содержанию кислоты в его просвете, прием генериков ИПП с неудовлетворительным 
качеством). Представлены диагностический алгоритм и схема ведения пациентов с рефрактерностью 
к ИПП.

Заключение. Диагностика причин развития резистентности больных ГЭРБ к проводимой тера-
пии ИПП позволяет оптимизировать подходы к ее преодолению, выбрав адекватный путь коррекции.

Ключевые слова: «рефрактерная ГЭРБ», ингибиторы протонной помпы, рефлюктат.

Treatment non-response in gastroesophageal reflux disease: 
assessment, prevalence, causes, algorithm of diagnostics  
and patient management

v.D. Pasechnikov, D.v. Pasechnikov, R.K. Goguyev

The aim of review. To present generalized literature data on the causes of non-response to adequate 
acid-suppressive treatment.

Original positions. The concept of non-response to treatment by proton pump inhibitors (PPI) is given 
as well as the prevalence of this phenomenon. The causes of absence of clinical response to treatment 
of gastroesophageal reflux disease (GERD) related to patients (poor compliance, improper time and fre-
quency of the drug intake, disorder of barrier function of the esophagus due to hiatal hernia, composition 
of refluxate, symptoms of GERD caused by impaired clearance of refluxate and delayed emptying of the 
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В 
патогенезе гастроэзо-
фагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ) кислотный 
компонент рефлюкта-

та является основным фактором, 
ответственным за возникновение 
симптомов и развитие поврежде-
ния слизистой оболочки пищевода. 
Несмотря на то что ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) в срав-
нении с плацебо и другими пре-
паратами обладают выраженной 
эффективностью (быстрое исчез-
новение симптомов, высокая ско-
рость заживления дефектов сли-
зистой оболочки), некоторые паци-
енты остаются рефрактерными к 
адекватной кислотосупрессивной 
терапии [1].

Определение

Определение понятия «реф-
рактерная ГЭРБ» является предме-
том дискуссии, продолжающейся 
уже несколько лет. В настоящее 
время в Европе лицензированы 
для лечения ГЭРБ 5 стандартных 
доз ИПП (эзомепразол 40 мг, лан-
сопразол 30 мг, омепразол 20 мг, 
рабепразол 20 мг, пантопразол 
40 мг) и одна двойная (омепра-
зол 40 мг) [2]. Стандартные дозы 
ИПП лицензированы для лечения 
эрозивного эзофагита в течение 
4–8 нед [3–7], а двойная доза 
– для лечения рефрактерных паци-
ентов, которые уже были ранее 
пролечены стандартными дозами, 
назначаемыми на срок до 8 нед 
[3]. Стандартные дозы назнача-
ются однократно в день, двойная 
доза – дважды в сутки [3].

Является ли пациент рефрак-
терным к терапии ИПП при режиме 

гитация) после окончания терапии 
ИПП является распространенным 
явлением [13, 14]. При режиме 
приема препаратов один раз в 
сутки примерно у 20% пациентов, 
в основном у больных неэрозив-
ной формой заболевания (НЭРБ), 
симптомы сохраняются [15, 16]. 
Недавнее анкетирование, прове-
денное Американской гастроэнте-
рологической ассоциацией (AGA) 
у 1000 пациентов с симптомами 
ГЭРБ, получавшими терапию ИПП, 
продемонстрировало, что у 38% 
участников отмечались остаточ-
ные проявления болезни. Более 
половины из этого числа в целях 
контроля проявлений заболевания 
принимали дополнительные меди-
каментозные средства, чаще всего 
антациды (47%) [14].

Причины отсутствия клиниче-
ского ответа при лечении ГЭРБ 
можно подразделить на две кате-
гории: связанные с пациентами и 
связанные с терапией [17].

Причины 
резистентности 
к терапии, связанные 
с пациентами

Как уже указывалось, 
несмотря на режим приема ИПП 
дважды в сутки, у части пациен-
тов в просвете пищевода сохра-
няется высокий уровень кислотной 
экспозиции [2, 10, 18]. Известно 
несколько механизмов, объясняю-
щих данное положение. Это может 
быть связано, в первую очередь, 
с пропуском приема препарата 
изза недостаточной привержен-
ности пациента к терапии.

stomach, effect of Helicobacter pylori infection on development of treatment resistance, resistance due to 
proton pump mutations), as well as the causes related to therapy (PPI metabolism, night acid breakthrough 
phenomenon, state of gastric secretion, symptoms of GERD in the absence of refluxes in the lumen of 
esophagus, hypersensitivity of the esophagus to normal acid contents in its lumen, intake of generic PPI of 
unsatisfactory quality) are considered. The diagnostic algorithm and algorithm of patient management with 
non-response to PPI is submitted.

Conclusion. Diagnostics of the causes of treatment-resistance of patients with GERD to therapy by PPI 
allows to optimize approaches to its overcoming, choosing an adequate way of treatment.

Key words: «refractory GERD», proton pump inhibitors, refluxate.

их применения один раз в сутки? 
Некоторые специалисты считают, 
что отсутствия удовлетворитель-
ного ответа (редукция симптомов) 
при таком режиме достаточно для 
констатации несостоятельности 
ГЭРБ [8]. Нужно ли рекомендовать 
прием ИПП дважды в день для пре-
одоления рефрактерности, возник-
шей при однократном приеме пре-
парата? Очевидно, что для сужде-
ния об этом следует учитывать не 
только кратность приема ИПП, но 
и продолжительность лечения [9].

Каковы же временные крите-
рии при определении феномена 
неэффективности ИПП? Одни 
авторы считают, что для заклю-
чения о неэффективности ИПП 
необходимо 4недельное назна-
чение препарата при однократ-
ном режиме его приема. Другие 
предлагают использовать термин 
«ГЭРБ, резистентная к назначению 
ИПП» в тех случаях, когда назна-
чение препаратов в течение как 
минимум 12 нед дважды в сутки 
не дает желаемого результата или 
же обеспечивает частичный или 
неполный эффект [10, 11].

Следует подчеркнуть, что 
обсуждаемое понятие рефрактер-
ности к терапии ИПП, как правило, 
не связано со специфической поте-
рей чувствительности протонных 
помп к ингибиторам их активнос-
ти, за исключением довольно ред-
кой специфической мутации H+/
K+-АТФазы, ведущей к развитию 
истинной рефрактерности [12].

Распространенность

Сохранение классических 
симптомов ГЭРБ (изжога и регур-
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Отсутствие 
приверженности к терапии

В случае правильно установ-
ленного диагноза следует выяснить 
приверженность пациента к назна-
чаемому лечению. Проведенные 
анкетирования показали отсут-
ствие таковой у значительного 
количества больных ГЭРБ, прини-
мающих ИПП [19]. Многие пре-
кращают их прием в самые ран-
ние сроки после начала терапии, 
другие не следуют рекомендациям, 
определяющим время приема пре-
парата и связь с приемом пищи.

Несоблюдение времени 
и кратности приема 
препарата

Эти два фактора в сочетании 
с отсутствием приверженности к 
терапии являются критическими в 
плане обеспечения максимальной 
эффективности медикаментозного 
лечения. Наиболее частыми причи-
нами, приводящими к нарушению 
правильного режима приема пре-
парата и соответственно к разви-
тию резистентности к проводимой 
терапии, является личный выбор 
больным времени приема и отсут-
ствие ясных инструкций, как при-
нимать препарат. Gunaratnam и 
соавт. [18] установили, что из 100 
пациентов с персистирующими 
симптомами на фоне приема ИПП 
только 46% принимали препарат в 
соответствии с предписанной инс-
трукцией (оптимальный прием). Из 
тех пациентов, у которых режим 
приема ИПП рассматривался как 
субоптимальный, в 39% случаев 
препарат принимался более чем 
за 1 ч до еды, в 30% – после еды, в 
28% – перед сном в кровати и в 3% 
– при необходимости, установлен-
ной самим пациентом.

Между тем известно, что ИПП 
должны активироваться в кана-
ликулах париетальной клетки 
для последующего связывания с 
H+/K+-АТФазой [16]. Поскольку 
большая часть помп находится в 
неактивном состоянии в препран-
диальном периоде, то рекомен-
дация принимать препарат перед 

завтраком или ужином обоснова-
на именно этим обстоятельством, 
так как прием пищи стимулирует 
переход помп в активное состоя-
ние и их встраивание в мембрану 
каналикула париетальной клетки 
[16]. Принятым режимом является 
прием ИПП за 30 мин до завтрака, 
поскольку этот подход гарантиро-
ванно обеспечивает максималь-
ный фармакодинамический эффект 
[20]. Ранее было установлено, что 
если ИПП принимаются до приема 
пищи, то это обеспечивает более 
эффективную супрессию кислото-
образования в желудке, чем после 
употребления их натощак без пос-
ледующего приема пищи [17].

Среди причин, приводящих к 
развитию резистентности к тера-
пии ИПП, следует назвать не толь-
ко нарушение правильного режи-
ма приема препарата больными, 
но и отсутствие должной компе- 
тентности у врачей, не дающих 
порой соответствующих рекомен-
даций. Так, при опросе 1046 вра-
чей первичной медицинской прак-
тики в США только 36% из них 
давали своим пациентам совет, 
когда и как принимать ИПП при 
лечении ГЭРБ [21].

Справедливости ради следует 
сказать, что до настоящего вре-
мени нет ясных доказательств, 
что восстановление адекватного 
режима приема препарата у паци-
ентов с рефрактерностью к тера-
пии ИПП ведет к редукции симпто-
мов ГЭРБ.

Нарушение барьерной 
функции пищевода 
вследствие грыжи 
пищеводного отверстия 
диафрагмы

Резистентность к терапии ИПП 
может быть обусловлена наличи-
ем грыжи пищеводного отверстия 
диафрагмы (ГПОД). J. Fletcher и 
соавт. [22] показали, что у здо-
ровых людей в постпрандиальном 
периоде в области желудочно-
го пищеводного перехода лока-
лизуется резервуар – кислотный 
карман («acid pocket»). У больных 
ГЭРБ, имеющих ГПОД, во время 

спонтанных расслаблений нижне-
го пищеводного сфинктера (НПС) 
кислотный карман мигрирует в 
грыжевой мешок и таким образом 
становится источником повторных 
рефлюксов («re-reflux») из резер-
вуара, расположенного выше диа-
фрагмы. Это существенно увеличи-
вает величину кислотной экспози-
ции в просвете пищевода [23].

Значимым механизмом раз-
вития резистентности к терапии 
ИПП является увеличение числа 
преходящих расслаблений НПС 
(ПРНПС), сопровождающихся уве-
личением количества рефлюксов и 
кислотной экспозиции в пищеводе 
[1]. Установлено, что, когда кис-
лотный карман локализуется выше 
диафрагмы при больших ГПОД, 
70–80% ПРНПС сопровождают-
ся кислотными рефлюксами. Если 
он локализуется ниже диафраг-
мы, то таких эпизодов регистри-
руется только 7–20% [23]. ИПП 
не оказывают влияния на часто-
ту ПРНПС, не ингибируют реф-
люкс желудочного содержимого. 
С терапевтической точки зрения 
ИПП, редуцируя размер кислотно-
го кармана и соответственно коли-
чество кислоты в нем посредством 
супрессии кислотообразования в 
желудке, оказывают положитель-
ное действие на течение ГЭРБ [24]. 
Следует помнить, что доза ИПП 
в случае наличия ГПОД, выявляе-
мой при проведении эндоскопии 
или рентгеноскопии, должна быть 
более высокой, чем при отсутствии 
этой анатомической аномалии, в 
целях адекватного контроля экспо-
зиции кислоты в просвете пищево-
да [11, 25]

Состав рефлюктата

Патофизиология ГЭРБ являет-
ся многофакторной и до конца не 
изученной. Тем не менее извест-
но, что симптомы и повреждение 
слизистой оболочки пищевода 
могут быть вызваны воздействием 
рефлюктата с различными свойс-
твами. Рефлюктат может состоять 
из содержимого желудка (пепси-
на, соляной кислоты, компонентов 
пищи), а также в некоторых слу-
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чаях – из дуоденального содержи- 
мого (желчи, бикарбоната и фер-
ментов поджелудочной железы). 
У взрослых людей рефлюкс дуоде-
нального содержимого в просвет 
желудка является физиологическим 
процессом, особенно в постпран-
диальном периоде и в ночное время. 
В случае заброса дуоденального 
содержимого в пищевод состояние 
именуется дуоденогастропищевод-
ным рефлюксом (ДГПР) [26].

В экспериментах на животных 
и исследованиях у людей установ-
лен эффект синергизма в индук-
ции повреждений пищевода между 
кислотным и дуоденогастральным 
рефлюксом [27]. Симптомы ГЭРБ, 
сопоставляемые с данными про-
лонгированной рНметрии, указы-
вают на более частую связь их 
возникновения с эпизодами кис-
лотных рефлюксов, чем некислот-
ных. Однако симптомы, персисти-
рующие во время проведения кис-
лотосупрессивной терапии, чаще 
связаны с эпизодами некислотных 
рефлюксов [26]. G. Karamanolis и 
соавт. [28], используя комбинацию 
внутрипищеводной рНметрии и 
билиметрии у пациентов с неудов-
летворительным ответом на тера-
пию ИПП, в 62% случаев нашли у 
этих больных или желчный, или сме-
шанный (желчь + кислота) рефлюкс. 
Рефлюкс желчи (желчных кислот) 
усиливает повреждения пищевода, 
вызванные кислотным рефлюкта-
том, а также вызывает развитие 
резистентности к ИПП, что про-
является сохранением симптомов 
ГЭРБ в отсутствие экспозиции кис-
лоты в пищеводе [34, 35].

До недавнего времени «золо-
тым стандартом» диагностики 
рефлюксов считалось 24часовое 
мониторирование рН в просвете 
пищевода. Эпизод рефлюкса счи-
тался патологическим и регистри-
ровался специальной программой 
при внезапном снижении (провале) 
рН <4. Все рефлюксные эпизоды в 
диапазоне от 7 до 4 не рассматри-
вались как патологические (некис-
лотные) и не использовались для 
характеристики кислотной экспо-
зиции в пищеводе у больных ГЭРБ. 

С внедрением новой технологии – 
импедансрНмониторирования – 
стала возможной регистрация всех 
эпизодов рефлюксов независимо 
от характера рефлюктата (газ, 
жидкость, смешанный рефлюктат) 
и его рН, что позволило различать 
кислотные (рН <4), слабокислотные 
(рН между 4 и 7) и слабощелочные 
(рН >7) рефлюксы.

На основании проведенных 
исследований было высказано 
предположение, что развитие реф-
рактерности больных ГЭРБ к тера-
пии ИПП (сохранение типичных и 
атипичных симптомов) может быть 
связано с воздействием некис-
лотных (слабокислотных или сла-
бощелочных) рефлюксов. С помо-
щью импедансрНметрии сделано 
открытие, что некислотные рефлюк-
сные эпизоды вызывают точно такие 
же симптомы, как и кислотные [29].

Интересно, что у пациентов, 
не принимающих ИПП, около 
половины рефлюксных эпизо-
дов являются кислотными, другая 
половина – слабокислотными [30]. 
Слабощелочные рефлюксы чрез-
вычайно редки и составляют менее 
5% от общего количества реф-
люксных эпизодов [10]. Следует 
отметить, что слабощелочные реф-
люксы не идентичны ДГПР и не 
являются индикаторами рефлюкса 
желчи. Поскольку желчь смешива-
ется с содержимым желудка, то 
рН желчного рефлюкса может не 
отличаться или мало отличаться от 
кислотного эпизода рефлюкса.

Существует ли связь между раз-
витием резистентности к прово-
димой терапии ИПП и слабокис-
лотными рефлюксами? Как было 
показано в недавно проведенных 
исследованиях у части пациентов с 
НЭРБ (около 37%), не ответивших 
на терапию ИПП, персистирую-
щие симптомы ассоциируются с 
продолжающимися слабокислот-
ными рефлюксами в просвет пище-
вода [31, 32].

Допустимо предположить, что 
в некоторых случаях неадекватная 
супрессия кислотообразования  
при назначении различных 
ИПП увеличивает пропорцию 

слабокислотных рефлюксов в 
общем пуле рефлюксных эпизо-
дов. Действительно, M.F. Vela и 
соавт. [29], используя технологию 
рНимпеданса у больных с развив-
шейся рефрактерностью к двой-
ной дневной дозе ИПП, показали 
изменение характера рефлюксов 
до начала и во время терапии. 
Так, до приема ИПП у больных 
регистрировались преимуществен-
но кислотные рефлюксы (рН <4), 
а во время терапии – в основ-
ном слабокислотные (рН >4). При 
этом не было отмечено различий 
в количестве рефлюксных эпизо-
дов. Таким образом, ИПП, оказы-
вая супрессивное воздействие на 
протонные помпы, конвертируют 
кислотные рефлюксы в некислот-
ные [29]. Более чем 90% рефлюк-
сных эпизодов, развивающихся во 
время проведения терапии ИПП, 
являются слабокислотными [30].

Могут ли некислотные рефлюк-
сы в просвет пищевода вызывать 
симптомы ГЭРБ, каков их механизм 
и отличаются ли они от симптомов, 
которые вызываются кислотными 
рефлюксами? Установлено, что 
персистенция типичных (регургита-
ция) [29], как и атипичных симп-
томов (кашель) [30], несмотря на 
проводимую терапию ИПП, может 
быть связана с некислотными (сла-
бокислотными или слабощелочны-
ми) рефлюксами. Отмечено, что в 
сравнении с периодом до начала 
терапии у больных с отсутствием 
эффекта от назначения двойной 
дозы ИПП доминирующим симп-
томом стала регургитация или 
кислогорький привкус во рту, а не 
изжога, преобладавшая до начала 
приема ИПП [29]. Исследования 
(24часовая амбулаторная 
импедансрНметрия) показали, 
что сохранение кислотных рефлюк-
сов у больных ГЭРБ, рефрактерных 
к терапии ИПП (неполное инги-
бирование кислотообразования), 
ассоциируется с 7–28% персис-
тирующих симптомов. Напротив, 
слабокислотные рефлюксы в 
30–40% случаев предшествовали 
появлению ГЭРБассоциированных 
симптомов [31–33].

WWW.M-VESTI.RU



31

Клинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии         2, 2011www.m-vesti.ru

В другом исследовании с приме-
нением импедансрНметрии было 
установлено, что у больных ГЭРБ, 
рефрактерных к проводимой тера-
пии ИПП, до 68% эпизодов изжо-
ги было связано с воздействием 
слабокислотных рефлюксов [32]. 
Недавно проведенные исследова-
ния показали, что слабокислотные 
рефлюксы могут вызывать изжогу и 
регургитацию, абсолютно не отли-
чающиеся от аналогичных симпто-
мов, вызванных кислотными реф-
люксами [29]. Хотя слабокислот-
ные рефлюксы могут индуцировать 
развитие симптомов ГЭРБ, до сих 
пор не известно, способны ли они 
вызывать повреждение слизистой 
оболочки пищевода [10].

Симптомы ГЭРБ, 
обусловленные 
нарушением клиренса 
рефлюктата и задержкой 
опорожнения желудка

Сохранение симптомов, несмо-
тря на терапию ИПП, может быть 
следствием нарушения клиренса 
пищевода от повреждающих фак-
торов (кислоты, щелочи) и увеличе-
ния времени воздействия рефлюк-
тата на слизистую оболочку пище-
вода даже при небольшом объ-
еме содержимого. Перистальтика 
пищевода и гравитация являются 
основными механизмами клирен-
са пищевода от рефлюктата [36], 
а нарушение его клиренса свя-
зано с развитием неэффективной 
моторики или отсутствием перис-
тальтики [37]. Нарушение мото-
рики желудка служит одним из 
факторов развития рефлюксов в 
просвет пищевода. Задержка опо-
рожнения желудка приводит к его 
растяжению и увеличению объема 
содержимого. Увеличение растя-
жения желудка является триггером 
ПРНПС, что в сочетании с увели-
чением объема содержимого спо-
собствует развитию рефлюксов в 
просвет пищевода [38].

Таким образом, задержка опо-
рожнения желудка, обусловливая 
увеличение объема содержимого, 
способствует развитию рефлюк-
сов, а совместно с нарушением 

клиренса пищевода приводит 
к увеличению времени контакта 
слизистой оболочки пищевода с 
агрессивным содержимым, резуль-
татом чего является повреждение 
слизистой оболочки желудка [39]. 
В сравнении с больными ГЭРБ, 
отвечающими на терапию ИПП, 
задержка опорожнения желудка 
является более частым фактором, 
обнаруживаемым у пациентов, 
рефрактерных к проведению лече-
ния [40]. C. Scarpignato и соавт. 
[41] полагают, что увеличение объ-
ема желудочного содержимого и 
развитие рефлюксов являются при-
чинами развития резистентности к 
проводимой терапии.

Влияние Helicobacter 
pylori на развитие 
резистентности к терапии

Несмотря на то что инфекция 
H. pylori может нарушать антисек-
реторный эффект [42] и ответ на 
прием ИПП [43], в исследовании 
B.E. Schenk и соавт. [44] показано, 
что для достижения успеха терапии 
в этом случае не требуется коррек-
тировать дозу ИПП для больных 
ГЭРБ независимо от того, инфици-
рованы они или нет.

Резистентность к терапии 
ИПП вследствие мутаций 
протонной помпы

Установлен факт редкой, спе-
цифической резистентности к оме-
празолу (рН<4 в желудке как мини-
мум в течение 50% времени суток) 
вследствие развившихся мутаций в 
813 и 822 положении цистеина в 
молекуле H+/K+АТФазы [12]. До 
сих пор не известно, существует 
ли резистентность к действию дру-
гих ИПП изза мутаций кислотной 
помпы.

Причины развития 
резистентности, 
связанные с терапией

Метаболизм ИПП

Другое объяснение сущес-
твования высокой кислотной экс-
позиции кислоты в просвете пище-

вода при продолжающейся тера-
пии ИПП может быть связано с 
метаболизмом ИПП. В основном 
ИПП метаболизируются фермен-
тами гепатоцитов – цитохромами 
P450. Существует значительная 
вариабельность метаболизиру-
ющей активности гепатоцитов, 
детерминированная генетичес-
ким полиморфизмом цитохромов 
P450. Небольшая часть пациен-
тов, у которых терапия признана 
неудачной, может быть представ-
лена так называемыми «быстрыми 
метаболизерами». Значительное 
разрушение ИПП изоэнзимами 
цитохрома Р450 при прохождении 
через печень обусловливает низкий 
уровень ИПП в сыворотке крови, 
не адекватный для обеспечения 
супрессии кислотообразования в 
желудке [45]. Медленные метабо-
лизеры, напротив, демонстрируют 
более высокий антисекреторный 
ответ и соответственно лучшую 
клиническую эффективность при 
назначении ИПП, чем быстрые 
метаболизеры и метаболизеры 
с промежуточным уровнем мета-
болизма [46]. Фенотип с медлен-
ным метаболизмом ИПП является 
более распространенным в азиат-
ской популяции, чем в европейской 
[47]. Стоит обратить внимание на 
то обстоятельство, что концентра-
ция в плазмет крови и кислотоин-
гибирующий эффект омепразола, 
лансопразола и пантопразола 
зависит от активности подтипа фер-
мента Р450 – CYP2C19, в то время 
как катаболизм рабепразола про-
исходит в основном посредством 
различных неэнзиматических путей 
и менее зависит от функциональ-
ного состояния печени. С другой 
стороны, метаболизм эзомепразо-
ла в печени при неоднократном 
режиме назначения происходит 
в основном с участием подтипа 
Р450 – CYP3A4. Пероральная 
биодоступность может быть сущес-
твенно редуцирована в случае, 
если ИПП принимается вместе с 
пищей или антацидами [48].
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Феномен ночного 
кислотного прорыва

Ночной кислотный прорыв 
(НКП) также связан с метаболиз-
мом ИПП и может быть ответстве-
нен за персистенцию симптомов 
у некоторых пациентов [49]. НКП 
определяется как патологическое 
состояние, развивающееся у боль-
ных, получающих терапию ИПП, 
и характеризующееся «провалом» 
рН <4 на период как минимум 1 ч 
в течение ночи. Была предложена 
гипотеза, что НКП является пато-
физиологическим механизмом, 
ответственным за развитие реф-
рактерной ГЭРБ. Однако НКП не 
всегда ассоциируется с развитием 
симптомов ГЭРБ, совпадающих по 
времени их появления с указанным 
феноменом. Так, у 71% пациентов, 
не ответивших на прием ИПП дваж-
ды в день, развился НКП, но только 
у 36% из них имелась корреляция 
между этим феноменом и симп-
томами ГЭРБ [50]. Клиническая 
оценка НКП остается достаточ-
но противоречивой, поскольку он 
является более частым явлением 
у пациентов с тяжелой формой 
рефлюксэзофагита или пищевода 
Баррета [51] и менее часто встре-
чается у большинства пациентов с 
неосложнененной ГЭРБ.

Состояние желудочной 
секреции

Наличие множественных язв 
двенадцатиперстной или тонкой 
кишки в сочетании с диареей и 
рефрактерными к терапии ИПП 
рефлюксами может быть ассоции-
ровано с гиперсекреторным состо-
янием – синдромом Золлингера–
Эллисона [52]. Желудочная сек-
реция и моторика – две взаимо-
связанных функции, которые не 
должны рассматриваться изолиро-
ванно друг от друга. Из физиоло-
гии известно, что многие факторы, 
ответственные за стимуляцию желу-
дочной секреции, модифицируют 
и опорожнение желудка посредс-
твом механизма, не зависящего 
от их секреторного эффекта [11]. 
Антисекреторные средства также 

изменяют моторику желудка [53], в 
то время как стимуляторы моторики 
редко модифицируют секреторный 
процесс [54]. Появление симптомов 
диспепсии или их усиление при при-
еме ИПП не характерно для паци-
ентов с ГЭРБ или функциональной 
диспепсией. Однако в некоторых 
случаях это может иметь место, так 
как задержка опорожнения желуд-
ка при назначении ИПП является 
описанным феноменом. В этом слу-
чае оправдано назначение проки-
нетиков, помогающих преодолеть 
побочные эффекты антисекретор-
ных средств, редуцирующих возник-
новение новых симптомов, неверно 
рассматриваемое как проявление 
рефрактерности [11].

Симптомы ГЭРБ 
в отсутствие рефлюксов 
в просвет пищевода

Отсутствие желаемых результа-
тов лечения у ряда больных связано 
с ошибочной диагностикой функци-
ональной изжоги, не отличимой по 
клиническим ощущениям от прояв-
ления ГЭРБ. Возникшие вследствие 
растяжения мышц пищевода сим-
птомы ГЭРБ могут не зависеть от 
наличия кислоты в просвете пище-
вода [55] или усиливаться в ее при-
сутствии [56]. У некоторых больных 
развивается сенсибилизация меха-
норецепторов в ответ на растя-
жение; в таких случаях симптомы 
могут появляться в ответ на продви-
жение болюса пищи или рефлюкс 
газа, т. е. формируется функцио-
нальное расстройство пищевода 
– «функциональная изжога» [57]. 
Кроме того, стимуляция механо-
рецепторов является триггером 
вагальноопосредованной реф-
лекторной дуги с индукцией брон-
хоспазма, кашля или других экс-
трапищеводных рецепторов [58]. 
Внедрение в клиническую практику 
импедансрНметрии показало, 
что в половине случаев наличие 
симптомов у этих больных не связа-
но с рефлюксами любой природы, 
т. е. не является феноменом реф-
рактерности к ИПП [31, 32]. Хотя 
основа для формирования данных 
симптомов не известна, существует 

обоснованное предположение, что 
патофизиология процесса связана 
с висцеральной гиперчувствитель-
ностью и нарушениями модуляции 
болевых импульсов в центральной 
нервной системе, часто сопровож-
дающимися развитием психологи-
ческой коморбидности [59].

Гиперчувствительность 
пищевода к нормальному 
содержанию кислоты  
в его просвете

У части пациентов с отсутс-
твием изменений при выполне-
нии эндоскопии верхних отделов 
желудочнокишечного тракта и 
нормальной экспозицией кислоты в 
просвете пищевода отмечена стро-
гая корреляция между физиологи-
ческими рефлюксами и наличием 
симптомов ГЭРБ [31, 32]. Феномен 
этот не раскрыт, предполагается 
участие сенсибилизированных к 
малому количеству кислоты рецеп-
торов слизистой оболочки пище-
вода, т. е. развитие у пациентов 
висцеральной гиперчувствитель-
ности. В качестве кандидатов на 
роль таких рецепторов рассмат-
риваются кислоточувствительный 
рецептор, относящийся к классу 
катионных каналов с меняющимся 
потенциалом [60], и ваннилоидный 
рецептор, локализованный в сен-
сорных нейронах и отвечающий на 
стимуляцию кислотой появлением 
жжения или боли, экспрессия кото-
рой увеличивается при развитии 
эзофагита у больных ГЭРБ [61].

У пациентов с резистентностью 
к терапии ИПП может быть повы-
шенная чувствительность пищево-
да к небольшим изменениям рН в 
его просвете, обусловленная сла-
бокислотными рефлюксами [10]. 
В то же время в этих исследованиях 
обнаружен значительный пере-
крест между слабокислотными 
рефлюксными эпизодами, вызыва-
ющими и не вызывающими разви-
тие симптомов. В частности, уста-
новлено, что у больных, резистент-
ных к назначению ИПП дважды в 
день, в добавление к проксималь-
ному продвижению рефлюктата, 
рефлюксы, вызвавшие развитие 
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симптомов, были представлены 
комбинацией газа и жидкости [63].

Существует несколько потен-
циальных объяснений связи 
между проксимальной миграцией 
рефлюктата и развитием симп-
томов. Они включают увеличение 
чувствительности проксимального 
отдела пищевода в сравнении с 
дистальным отделом и/или эффект 
суммации вследствие вовлечения 
в этот процесс большего количес-
тва сенсибилизированных боле-
вых рецепторов при продвиже-
нии рефлюктата вдоль пищевода. 
Пациенты, у которых симптомы 
ГЭРБ обусловлены воздействием 
слабокислотных рефлюксов, не 
имеют увеличенного количества 
эпизодов рефлюксов, что предпо-
лагает развитие гиперчувствитель-
ности пищевода к менее кислому 
рефлюктату [33]. Персистирующий 
кашель у больных ГЭРБ, принима-
ющих ИПП, может быть обуслов-
лен слабокислотными рефлюкса-
ми, как это было установлено при 
импедансрНметрии [62].

Прием генериков ИПП 
с неудовлетворительным 
качеством

Во многих государствах в целях 
снижения затрат на терапию орга-
ны здравоохранения способствуют 
продвижению на рынок лекарств 
генериков – препаратов, содер-
жащих те же, что и в оригинальных 
препаратах, активные ингредиенты 
[64]. Такое активное продвижение 
требует соответствующего контро-
ля стабильности, качества и эффек-
тивности генериков. T. Shimatani 
и соавт. [65] провели сравнитель-
ное исследование оригинального 
омепразола и трех «брендов» его 
генериков. Средние уровни внут-
ригастрального рН и процентное 
отношение времени с рН<4 за 
24 ч при назначении всех форм 
омепразола были выше, чем при 
плацебо. Однако в ночной пери-
од два из трех генериков не ока-
зывали достоверного влияния на 
уровень кислотной продукции. Эти 
данные указывают на то, что при 
выборе в целях терапии конкрет-

ного ИПП следует оценивать его 
эффективность, снижение которой 
может быть связано со снижени-
ем биодоступности, разрушением 
препарата и другими факторами. 
В то же время некоторые генерики 
омепразола практически не отли-
чаются от оригинального препара-
та и обеспечивают сходный уро-
вень воздействия на париетальные 
клетки [66]. Так, назначение омеза 
по 20 мг 2 раза в сутки за 30 мин 
до приема пищи в течение 7 дней 
обусловило достоверно значимое 
снижение кислотообразующей фун-
кции желудка, что, в свою очередь, 
привело к уменьшению показате-
лей кислотной экспозиции в пище-
воде больных ГЭРБ. Использование 
других генериков омепразола не 
привело к достоверно значимому 
изменению кислотообразования в 
желудке и соответственно к сниже-
нию кислотной экспозиции в пище-
воде [67].

Итак, ИПП, воздействуя на 
кислотные помпы париетальных 
клеток, приводят к увеличению 
количества некислотных рефлюк-
сов. Комбинированная техноло-
гия импедансрНметрии позво-
ляет обнаруживать эти рефлюксы 
(газ, жидкость, смешанный состав 
рефлюктата со слабокислым или 
слабощелочным характером), спо-
собствует выявлению пациентов, у 
которых, несмотря на прием ИПП 
и отсутствие кислотных рефлюк-
сов при проведении традицион-
ной рНметрии, сохраняются или 
появляются новые симптомы ГЭРБ. 
Причиной сохранения (появления) 
симптомов у некоторых пациентов 
является рефлюкс некислотного 
материала (жидкого, газообраз-
ного или смешанного состава) в 
просвет пищевода при условии 
повышения висцеральной чувс-
твительности органа. Такого рода 
рефлюксы вызываются ПРНПС, 
гипотензивным НПС, ГПОД с фор-
мированием в грыжевом мешке 
«кислотного кармана» или воздейс-
твием комбинации этих факторов. 
ИПП не препятствуют развитию 
рефлюксов, так как не уменьшают 
количество спонтанных расслаб-

лений НПС, а лишь увеличивают 
рН желудочного сока. Поскольку 
большинство пациентов имеют 
нормальное висцеральное вос-
приятие, то увеличение пропорции 
слабокислотных рефлюксов при 
назначении ИПП не вызывает раз-
витие симптомов, что рассматри-
вается как положительный резуль-
тат терапии. У больных с нару-
шением висцерального восприятия 
и/или увеличением миграции реф-
люктата в проксимальном направ-
лении слабокислотные рефлюксы 
вызывают развитие симптомов, что 
рассматривается как проявление 
резистентности к терапии ИПП.

Диагностический 
алгоритм и 
ведение пациентов 
с рефрактерностью 
к ИПП

В случае персистирования 
симптомов ГЭРБ при проведении 
терапии ИПП первоначально 
необходимо убедиться в правиль-
ности установленного диагноза. 
Если диагноз ГЭРБ основывался 
только на выявлении симптомов, то 
больному следует провести обсле-
дование, включающее эндоскопию 
верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта и импедансрНмони-
торирование просвета пищевода 
(см. рисунок).

Пациенты с развившейся реф-
рактерностью к терапии должны 
быть подвергнуты тщательному 
расспросу, проведение которого 
должно включать выяснение режи-
ма дозирования ИПП, времени их 
приема и связи с приемом пищи. 
Если больной придерживался 
рекомендуемого режима (упот-
ребление ИПП один раз в день) 
и соблюдались остальные условия 
(прием препарата в зависимости от 
времени приема пищи), то следует 
предложить ему удвоить дозу и/или 
разделить ее на две части – перед 
завтраком и перед ужином [68]. 
Прием ИПП дважды в день ассоци-
ирован с лучшим фармакодинами-
ческим эффектом, поскольку анти-
секреторное действие является в 
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Персистенция симптомов ГЭРБ 
несмотря на прием ИПП

Отсутствие приверженности к терапии 
или неправильный режим приема ИПП

ЭГДС с биопсией

Патологические 
изменения

Норма

Не связанные с рефлюксами:
     эозинофильный эзофагит
     медикаментозный эзофагит
     инфекционный эзофагит

Связанные с рефлюксами:
      эрозивный эзофагит
      пищевод Баррета

Инициация
соответствующей терапии

Интенсификация медикаментозной
терапии, альтернатива – хирургическое

лечение
Импедансометрия

Избыточное количество 
кислоты в просвете 
пищевода

Избыточное количество
некислотных рефлюксов,
коррелирующих 
с симптомами

Нормальное количество 
кислотных рефлюксов, 
коррелирующих 
с симптомами

Нормальное количество 
кислотных рефлюксов, 
не коррелирующих 
с симптомами

Рефрактерные 
кислотные рефлюксы

Некислотные
рефлюксы

Гиперчувствительный
пищевод

Функциональная
изжога

Интенсификация медикаментозной
терапии, альтернатива – хирургическое

лечение

Висцеральные анальгетики
центрального действия

Изменение дозировки

Да Нет

Обсуждение проведения 
манометрии пищевода 

для исследования 
моторики

Подход к диагностике и лечению больных с симптомами ГЭРБ, рефрактерной к проводимой терапии ИПП [1, модифици-
ровано].
После исключения патологии, не связанной с поражением пищеварительной системы, и выяснения приверженности к 
терапии должна быть проведена эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) верхних отделов желудочнокишечного тракта 
с биопсией. В случае если результаты эндоскопии указывают на наличие патологии, предполагается этиология, 
связанная с поражением пищевода рефлюксным содержимым или не связанная с гастроэзофагеальными рефлюксами. 
Если результаты ЭГДС не обнаруживают никаких изменений, для исследования характера рефлюктата проводится 
импедансрНметрия и рассматривается необходимость проведения манометрии пищевода. Если импедансрНметрия 
пищевода подтверждает наличие избыточной продукции кислоты в просвете пищевода или наличие некислотных 
рефлюксов, а пациент является рефрактерным к проведению терапии ИПП, возможно или интенсифицировать 
медикаментозную терапию, или рассматривается необходимость хирургического лечения. В случае нормального 
количества кислоты в пищеводе, но строгой корреляции между симптомами и эпизодами физиологического рефлюкса, 
диагностируется гиперчувствительность пищевода. Если в просвете пищевода количество рефлюксов в пределах 
физиологической нормы и корреляция с симптомами отсутствует, у больного диагностируется функциональная изжога. 
В последних двух ситуациях обычно назначаются висцеральные анальгетики

этих условиях более устойчивым в 
течение 24 ч, особенно в ночное 
время [69, 70]. Увеличение дозы 
ИПП дает положительный эффект у 
больных с рефрактерностью к тера-
пии в 25% случаев [71]; этот подход 
особенно эффективен у больных с 
НЭРБ, имеющих гиперчувствитель-
ность пищевода к кислотному сти-
мулу [72].

Применение 24часовой импе-
дансрНметрии позволяет иден-

тифицировать кислотные и некис-
лотные рефлюксы и может, таким 
образом, быть полезным методом 
диагностики причин развития реф-
рактерности к терапии ИПП [32]. 
В этой связи слабокислотные реф-
люксы, появление которых корре-
лирует с персистенцией симпто-
мов у больных, получающих ИПП, 
ответственны за развитие феноме-
на рефрактерности [31]. Указанной 
категории пациентов рекоменду-

ется проведение антирефлюксных 
хирургических операций, успешное 
выполнение которых обусловлива-
ет контролирование как кислотных, 
так и некислотных рефлюксов [73].

ИмпедансрНметрия дает воз-
можность выделить среди пациен-
тов с рефракторностью к терапии 
ИПП субгруппу больных с функци-
ональной изжогой, у которых сим-
птомы исчезают после назначения 
висцеральных анальгетиков или 
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центральных модуляторов болевой 
чувствительности, а также диффе-
ренцировать лиц, нуждающихся 
в медикаментозной терапии или 
хирургической коррекции [74].

Баклофен – агонист GABAB 
рецепторов снижает количество 
ПРНПС [75] и дуоденогастраль-
ных рефлюксов и соответственно 
редуцирует симптомы, персистиру-
ющие во время приема ИПП [76]. 
К сожалению, побочные эффекты 
баклофена центрального проис-
хождения ограничивают его при-
менение у большинства пациентов. 

Определенные надежды связаны с 
внедрением в клиническую практи-
ку агонистов GABABрецепторов 
периферического действия, прак-
тически лишенных побочных эффек-
тов [75].

Сукралфат, связывая желч-
ные кислоты и соли [77], улучша-
ет состояние слизистой оболочки 
пищевода у больных ГЭРБ, резис-
тентных к проведению терапии, что 
позволяет рассматривать этот пре-
парат как средство преодоления 
рефрактерности [78]. Прокинетики 
уменьшают проявления ДГПР по- 

средством увеличения опорож-
нения желудка и, следовательно, 
могут рассматриваться как средс-
тва для лечения больных, резис-
тентных к терапии ИПП, у которых 
механизм генерации симптомов 
обусловлен рефлюксами желчного 
содержимого [79].

Таким образом, диагностика 
причин развития рефрактерности 
больных ГЭРБ к терапии ИПП поз-
воляет оптимизировать подходы к 
ее преодолению, выбрав адекват-
ный путь коррекции.
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